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摘 要 : 


ER D 组 成 的 负 反馈 回路 ， 建 立 “骨骼 - 骨 脏 -甲状 劳 腺 ”内 分 泌 
挥 重 要 作用 。 钙 、 磷 、 铁 、 维生素 D、 甲 状 劳 腺 素 (PTH). RAE 


/FGF 以 及 和 蛋白质 翻译 后 修饰 调控 FGF23 的 分 泌 、 活 性 和 胞 内 过 程 。 


骨 源 性 激素 成 纤维 细胞 生长 因子 23 (FGF23) 介 导 由 甲 


WEE EEE” 


其 调控 机 理 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


BER” 
204 医院 ， 沈 阳 110043) 


RAER AE EAE 


， 参 与 骨 矿 物质 代谢 并 发 


胞 生长 因子 受 体 (FGFR) 


随 着 深入 的 研究 ， 探 索 
出 了 一 些 以 FGF23 为 对 点 治疗 骨 矿 物质 代谢 障碍 疾病 的 新 疗法 。 本 文 综述 了 FGF23 在 骨 矿 
物质 代谢 中 的 作用 及 其 调控 机 理 的 研究 进展 ， 


以 期 为 相关 研究 提供 参考 依据 。 
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钙 、 磷 是 动物 生长 、 骨 骼 发 育 和 维持 机 能 所 必需 的 矿物 质 元 素 , 是 骨骼 的 基本 组 成 成 分 ， 


它们 结合 生成 的 羟基 础 灰 石 构成 骨 盐 。 


钙 、 磷 代谢 是 骨 矿 物质 代谢 的 重要 部 分 ， 


很 大 影响 ， 低 血 磷 导 致 幼 龄 动物 伯 偿 病 、 成 年 家 畜 和 产 蛋 家 禽 骨 质 踊 松 症 ; 高 1 


骨 矿 化 ， 还 引起 由 磷 / 钙 结晶 沉淀 导致 的 异 位 1 
接 影 响 骨 形成 。 铁 是 一 种 参与 骨 代 谢 的 重要 矿物 质 ， 能 够 羟基 化 蛋 
对 骨 胶 原 蛋 白质 合成 非常 重要 ， 过 量 和 缺乏 都 会 直接 或 间接 影响 骨 生 长 外。 成 纤维 


ye, 


对 骨 代 谢 有 


磷 不 仅 延 迟 


管 钙 化 ， 继 发 产生 和 激活 趋 钙 激 素 ， 从 而 间 


Wa, 调节 肾脏 维生素 D 


细胞 生长 因子 23 (FGF23) 是 近年 来 发 现 的 激素 ， 它 与 甲状 旁 腺 素 PTH) 和 维生素 D 相 


互 作用 ， 共 同 保持 钙 、 磷 平衡 ， 此 外 ， 在 一 些 低 磷 性 骨 疾 病 中 ，FGF23 与 铁 相互 调 节 ， 在 


维持 骨 矿 物质 平衡 中 发 挥 作用 。 调 控 FGF23 是 一 个 复杂 的 多 层次 的 过 程 ， 


甲状 旁 腺 素 (PTH)、 维 生 素 D、FGF 受 体 (EGFR ) /FGF 以 及 蛋白 质 翻 译 后 修饰 ， 


RE. BE. 铁 、 


当 FGF23 


的 分 泌 、 活 性 和 胞 内 过 程 异 常 时 , 会 引起 骨 矿 物质 代谢 障碍 从 而 导致 各 种 骨 疾 病 。 在 实践 中 ， 
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23 ”人 们 已 探索 出 了 一 些 以 FGF23 为 靶 点 的 疗法 。 本 文 对 FGF23 在 骨 矿 物质 代谢 中 的 作用 及 其 


24 ”调控 机 理 的 研究 进展 进行 综述 。 


25 ”1 FGF23 的 生物 学 特性 


26 FGF23 属于 多 肽 类 激素 成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF) 家族， 由 成 骨 细 胞 和 骨 细 胞 合成 与 


27 ”分 泌 ， 物 种 间 略 有 差异 ， 就 人 类 而 言 ， 基 因 定 位 于 常 染色 体 12p13， 由 251 个 氨基 酸 组 成 ， 


28 ”相对 分 子 质 量 为 32 ku。 血 液 中 存在 2 种 形式 :一 种 是 活性 全 长 成 熟 FGF23, H N 端 具备 FGFR 


29 ”结合 位 点 ，C 端 具 备 a-Klotho (aKL) 的 结合 位 点 ; 另 一 种 是 无 活性 的 水 解 裂解 产物 ，N 端 


30 ”FGF23 和 C 端 FGF23 (cFGF23). FGFR 4 FGF23 结合 的 亲和力 十 分 低 ， 需 要 和 aKL 结合 


31 ”成 复合 受 体 才 具 有 高 亲和力 ，FGF23 主要 通过 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 (MAPK) / 胞 外 信号 调 


1 


32 TAE (ERK) 信号 通路 作用 于 骨 脏 和 甲状 旁 腺 ， 与 全 、 磷 和 铁 等 矿物 质 、 维 生 素 D 以 及 
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V 
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33 PTH 等 激素 相互 作用 ， 间 接 调节 骨 代 谢 。 
34 2 FGF23 在 骨 矿 物质 代谢 中 的 作用 和 调控 
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35 2.1 FGF23 与 维生素 D、PTH、 钙 和 磷 


36 FGF23 能 够 降低 维生素 D 的 活性 ， 其 机 制 为 : 一 方面 下 调皮 lo- 羟 化 酶 (Cyp27b1) 表 


37 ” 达 ， 抑 制 活性 维生素 D 的 合成 ， 同 时 上 调 维生素 D- 羟 化 酶 〈Cyp24al1) 表达 ， 将 活性 维 生 


38 ” 素 DD 转化 为 活性 低 的 产物 。 维 生 素 D 是 调节 FGF23 的 重要 因子 ， 能 够 直接 促进 FGF23 分 


39 ” 泌 和 增强 其 活性 ， 研 究 发 现 给 予 小 鼠 维 生 素 D 可 显著 提高 血液 FGF23 含量 ;在 体外 培养 的 


40 ”成 骨 细 胞 中 ， 维 生 素 D 可 诱导 FGF23 表达 并 剂量 依赖 性 增强 其 启动 子 活性 中 。 


Q 41 FGF23 通过 以 下 方面 抑制 PTH 合成 和 分 泌 : 作用 于 甲状 旁 腺 上 的 维生素 D ZRAKE 


42 ， 敏感 受 体 抑制 甲状 旁 腺 细胞 增殖 ; 降低 PTH mRNA 合成 ; 上调 甲 状 旁 腺 1u- 羟 化 酶 CCyp27251 ) 


43 表达， 促进 活性 维生素 D 合成 ， 抑 制 PTH， 甲 状 旁 腺 分 泌 PTH 并 表达 aKL， 而 FGF23 需 


44 ”要 与 aKL 结合 并 且 能 抑制 PTH， 在 甲状 旁 腺 和 骨 之 间 构 成 一 个 潜在 负 反 馈 回 路 ，PTH 通过 


45 它 促 进 骨 表达 FGF23。 研 究 证 明 ，PTH 和 其 下 游 扳 核 受 体 [ 核 受 体 相 关 和 蛋白 1 (Nurrl ) ] 处 


46 ” 理 骨 肉瘤 细胞 系 促进 了 FGF23 mRNA 合成 外; 小 鼠 被 高 磷 饲 粮 诱导 为 肾 误 竟 后 , 血液 FGF23 


47 ”含量 显著 增高 ， 切 除 甲 状 旁 腺 可 降低 血液 FGF23 含量 口 。 


48 L 液 中 和 钙 通 过 以 下 方式 维持 平衡 :血液 中 钉 降 低 促进 PTH IW, PTH 作用 于 远 端 肾 单 


5 重 吸 收回， 同时 也 增加 肾 10- 羟 化 酶 (Cyp2751)〉 表 达 ， 促 进 活性 维生素 D 合成 ， 


49 ”位 促进 名 
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be ry LP Ss 血液 中 钙 含 量 升 高 促进 钙 、 磷 在 肠 道 中 吸收 ， 负 反 馈 回 


zik PTH 分泌， 从 而 降低 1 


PEST 
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磷 代 谢 由 肠 、 肾 脏 和 骨 组 成 的 内 分 泌 反 馈 回路 进行 系统 调节 , 其 中 肾脏 是 调节 短期 血液 


中 磷 含 量 的 主要 器 官 。FGF23 WEP RG SALA: oS ee a a WA 


FGF23"), FGF23 作用 于 肾脏 ， 直 接 下 调 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 中 的 钠 磷 协同 转运 蛋白 (NaPi) 


-2a 和 NaPi-2c 含量 从 而 减少 磷 重 吸收 ; 抑制 PTH 的 合成 和 人 分泌， 间接 影响 NaPi 活性 ， 减 


少 尿 中 磷 的 重 吸收 ， 增 加 尿 磷 排泄 ， 此 外 ，FGF23 抑制 活性 维生素 D 合成 ， 而 磷 在 肠 道 的 
吸收 依赖 活性 维生素 D， 造 成 肠 磷 吸 收 减少 由， 最 终 血 磷 降 低 。 


FGF23 与 维生素 D 和 PTH 相互 作用 调节 钙 、 磷 代谢 ， 降 低 血 液 钙 和 磷 含 量 ， 反 过 来 ， 


高 钙 与 高 磷 促 进 FGF23 分 泌 。 


添加 外 源 钙 小 幅 增 强 FGF23 的 活性 ， 而 添加 钙 通 道 阻 滞 剂 则 


抑制 FGF23 AOE PEO), 在 低 钙 并 添加 能 上 调 FGF23 表达 的 维生素 D 或 磷 的 体外 细胞 培养 斌 


验 中 ， 并 不 能 上 调 FGF23 RAL 


2.2 FGF23 与 铁 


临床 和 转化 研究 表明 ， 铁 抑制 骨 分 泥 FEFGF23， 缺 铁 可 刺激 FGF23 转录 ， 使 


血液 FGF23 


含量 升 高 。 孕 妇 和 处 于 青春 期 的 青少年 普 壳 比 正 常人 群 缺 铁 , 更 容易 患 常 染色 体 显 性 遗传 低 


磷 性 俐 偿 病 (ADHR) HH, | 


液 FGF23 和 cFGF23 含量 增高 且 与 血液 铁 含量 负 


于 X EDURRE C(XLH) 患者 ， 血 液 FGF23 和 cFGF23 含量 更 高 ， 且 ec 


液 铁 含量 有 显著 的 负 相关 性 
但 血液 CFGF23 含量 都 增高 


2.3. FGF23 = FGFR/FGF 


FGF23 与 


一 | 


03， 这 些 研究 表明 ， 尽 管 ADHR 与 XLH 患者 的 发 病 机 理 不 同 ， 


， 且 与 血液 铁 含量 负 相 关 。 


FGF23 的 活性 和 FGF23 表达 受 FGFR 调控 ， 研 究 表明 ，FGFR1 增 效 剂 增强 FGF23 JA 


动 子 活性 ，FGFR1 显 性 负 性 结构 、 磷 脂 酶 C 和 MAPK 的 抑制 剂 抑 第 


= 


其 局 动 子 


mete), 用 


FGFR1 的 单 克 隆 激 活 抗 体 (R1Mab)〉 处 理 野 生 型 小 鼠 ， 提 高 了 血液 FGF23 含量 并 引起 轻微 


低 磷 血 症 ， 处 理 小 鼠 成 骨 细 胞 促进 FGF23 mRNA 表达 和 FGF23 的 分 泌 ， 而 敲 除 FGFR1 I 


抑制 了 FGF23 活性 上 。 
成 纤维 细胞 生长 因子 2 


子 质 量 FGF2(HMW-FGF2 ) 激 发 FGFR1 信号 传导 , 低 分 子 质量 FGF2 激活 细胞 表 


(FGF2) 与 FGFR 一 起 调节 肯 分 泌 FGF23， 方 式 分 别 为 :高 分 


面 的 FGFR。 
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77 ”上 骨 过 表达 HMW-FGF2 促进 FGF23 分 泌 ， 引 起 低 磷 性 人 向 偿 病 ; HMW-FGF2 转基因 小 鼠 的 骨 


78 ” 髓 间 质 细胞 中 存在 高 含量 FGF23 和 矿 化 内 在 缺陷 ,使 用 FGF23 中 和 抗体 、MAPK 抑制 剂 和 


79 ”FGFR 酷 氨 酸 激酶 抑制 剂 可 以 改善 19。PFM 了 FFGF2 基因 敲 除 小 鼠 , FGF23 mRNA 表达 减少 ， 


17] 


80 LABEM PTH 含量 正常 ， 骨 矿物 质 密度 增 大 以 及 成 骨 细 胞 活性 增强 “。 


81 ”2.4 FGF23 与 蛋白 质 翻译 后 修饰 


82 调控 FGF23 的 细胞 系统 不 仅 影 响 FGF23 mRNA 表达 , 而 且 根 据 实时 状态 逐步 调节 蛋白 


83 ，” 质 翻译 后 修饰 在 蛋白 质 水 平 进行 调控 。 弗 林 悍 和 白 酶 是 一 种 类 枯草 杆菌 前 体 蛋 白 转化 酶 ， 能 够 


84 ”在 FGF23 179 位 精 氮 酸 (Arg) 和 180 位 丝氨酸 (Ser) 之 间 剪 切 从 而 水 解 FGF23, 乙酰 


85 ”-a-D- 半 乳糖 氨基 转移 酶 3 (GalNacT3) 特异 性 识别 FGF23 178 位 苏 氨 酸 (Thr), HE 


86 MEAE FGF23 0O- 糖 基 化 ， 阻 止 水 解 ， 这 对 于 保持 FGF23 的 稳定 和 维持 其 活性 非常 重要 


87 089。 序列 相似 性 家 族 20 成 员 C (family with sequence similarity 20, member C, FAM20c) 


88 ”在 Ser'* 处 磷酸 化 FGF23， 抑 制 GalNacT3 催化 FGF23 0- 糖 基 化 ， 使 FGF23 易 被 胞 内 蛋白 


89 ” 酶 裂解 EV, 序列 相似 性 家 族 20 成员 A(family with sequence similarity 20, member A, FAM20a) 


90 ”为 假 激 酶 ， 可 与 FAM20c 形成 一 个 功能 型 复合 体 增强 FAM20c 的 活性 ECJ， 它 们 之 间 的 转化 


91 ”能 够 增强 或 降低 FGF23 的 活性 。 
92 3 ”以 FGF23 为 靶 点 治疗 上 骨 矿 物质 代谢 障碍 疾病 的 新 疗法 


93 当 FGF23 的 分 泌 、 活 性 和 胞 内 过 程 异常 时 ， 能 引起 骨 矿 物质 代谢 障碍 从 而 导致 各 种 遗 


94 ” 传 性 和 后 天 获得 性 上 骨 奖 病 。 随 着 对 FGF23 研究 的 深入 ， 发 现 了 一 些 以 FGF23 为 靶 点 的 新 疗 


95 ”法 ， 比 如 抑制 FGF23 活性 治疗 与 FGF23 相关 的 获得 性 低 磷 症 间 质 瘤 - 肿 瘤 性 骨 软 化 症 户 ]; 


96 ”FGF23 中 和 抗体 几乎 完全 逆转 XLH 小 鼠 低 磷 性 作 偿 病 表 型 请 ， 给 XLH 患者 注射 抗 FGF23 


97 ”的 单 克 隆 抗体 KRN23， 患 者 的 生化 指标 得 到 了 改善 ， 尺 管 血 维生素 D 提高 很 多 并 且 持 续 超 


m 


98 ”过 50 d， 但 没有 并 发 高 磷 血 症 ， 血 液 和 尿 中 钙 含 量 也 维持 在 正常 范围 内 的 ，ADHR 患者 缺 
99 ” 铁 时 会 出 现 高 血液 FGF23 含量 ， 患 者 补 铁 后 ， 血 液 中 铁 、 磷 、 维 生 素 了 D 含量 和 肾 小 管 最 大 
100 ”磷酸 盐 重 吸收 力 / 肾 小 球 滤 过 率 等 生化 指标 得 到 改善 ， 待 血液 中 铁 含 量 稳定 后 ， 逐 步 减 少 直 


101 EFREM, Bi FGF 含量 恢复 正常 ， 低 磷 血 症 也 得 到 了 改善 户 ]。 


H 


102 4 小 结 与 展望 


103 钙 、 磷 和 铁 是 参与 骨 代 谢 习 
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同时 很 多 因素 也 共同 影响 FGF23 的 分 泌 、 活 性 以 及 胞 内 过 程 ， 已 在 研究 过 程 中 探索 出 了 一 


些 以 FGF23 为 靶 点 治疗 骨 矿 物质 代谢 障碍 疾病 的 新 疗法 ， 这 刷新 了 和 人 们 对 骨 矿 物质 代谢 的 


认识 ，FGF23 已 经 成 为 目前 研究 的 热点 。 


畜 禽 骨 矿物 质 代 谢 障 碍 疾病 发 病 率 高 ， 危 害 大 ， 不 可 小 遍 ， 找 出 发 病原 因 并 将 其 去 除 十 


分 具有 意义 , 这 不 仅 可 以 降低 普通 冀 禽 的 经 济 损失 , 而 且 对 于 具有 较 高 价值 的 珍稀 野生 动物 、 


宠物 和 特种 经 济 动物 具有 特殊 意义 。 遗 憾 的 是 ， 目 前 关于 FGF23 的 研究 主要 集中 在 动物 模 
型 和 人 类 ， 对 畜 禽 的 研究 鲜 有 报道 ， 而 畜 禽 疾病 与 人 类 疾病 的 发 生 具 有 相似 性 ， 所 以 对 于 广 


大 从 事 畜 禽 营 养 和 疾病 的 研究 者 来 说 ， 可 以 从 以 下 方面 入 手 来 关注 FGF23: 借鉴 已 有 的 研 


RRR, WEMA FGF23 含量 与 有 关 骨 疾病 的 相关 性 ， 研 究 其 能 否 作 为 独立 的 预测 因子 ; 


在 分 子 水平 对 FGF23 受 体 及 其 作用 机 制 进行 深入 的 理论 研究 ， 为 准确 确定 饲料 中 钙 、 磷 和 
铁 等 矿物 质 元 素 和 维生素 D 等 维生素 的 添加 量 以 及 治疗 骨 矿 物质 代谢 障碍 疾病 提供 参考 依 


据 。 
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Fibroblast Growth Factor-23: Functions in Bone Mineral Metabolism and Regulation Mechanism 
DONG Zhongliang! REN Xiaoman' BU Shuyang' SHAN Aitingl WANG Yuting” 
YANG J iancheng" 

(1. College of Veterinary and Animal Science, Shenyang Agricultural University, Shenyang 
110866, China; 2. Shenyang 204 Hospital, Shenyang 110043, China) 

Abstract: fibroblast growth factor-23 (FGF23) as a bone-derived hormone plays an important role 
in bone mineral metabolism by mediating the negative feedback loops formed by parathyroid 
gland, kidney, bone and vitamin D to constructing a bone-kidney-parathyroid gland endocrine axis. 
The secretion, activity and intracellular processes of FGF23 are regulated by calcium, phosphate, 
iron, vitamin D, parathyroid hormone (PTH), fibroblast growth factor receptor (FGFR)/FGF and 
posttranslational modifications. With the increase of study on FGF23, the researchers have 
explored new therapeutic interventions on bone mineral metabolism disorder. In order to provide 
reference for relevant research, functions and regulation mechanism of FGF23 in bone mineral 

metabolism were reviewed in this paper. 
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